za 4% citrdt sodny. To je jisté klicovy poznatek, ktery byl ve studii
potvrzen jednorolnim sledovdnim na souboru citajicim pres 300 ne-
mocnych, z cehoZ priblizné u poloviny CZK byly pouzity heparinové
zdtky a u dalsi poloviny zdtky citrdtové (pocet vymén CZK v obon
perioddch srovnatelny, nutnost pouzit rt-PA rovnéZ obdobnd). Dalsi
poznatky vyplyvagici ze studie svédci spise ve prospéch citrdtu sodného
(vs. heparinu). Po strdnce klinické je tak jisté dulezité, Ze byly vylouceny
Ppripady heparinem indukované trombocytopenie. Byly rovnéz elimino-
vdny pripady interference heparinu do stanoveni INR (falesné pozitivni
hodnoty). Nekterd klinickd pozorovdni uskutecnénd béhem citrdtové
periody naznaluji, Ze se vyrazné snizil pocet pripadii lokdlniho krvd-
cent, ke kterému dochdzelo Castéji v heparinové periodé (statisticky
nehodnoceno). Po strdnce ekonomické md konverze z heparinu na citrdt
nepochybné prednosti, které jsou ddany pomérem 6,46 kanadskych do-
lari/beparinovd zdtka vs. 0,94 kanadskych dolari/citrdtovd zdtka.
Zdvérem lze uvést, Ze ackoli charakter studie (retrospektivni, monocen-
trickd, nekontrolovand) md své slabiny a testovand hypotéza (prednost
citrdtu sodného vs. heparinu coby lokdniho antikoagulacnibo cinidla
v CZK) si zaslubuje dalsi vyzkum, lze priznat, Ze ndhrada heparinu
ldtkou spojenou s mensim vyskytem nezddoucich dicinki se zdd byt
sviidnd. Pozorubodnou shodou okolnosti se k obdobnym zdvérim pri-
kldni i dalsi studie s obdobnym tématem publikovand ve stejném cisle
NDT (Lok, 2007). V ceské verejnosti miize byt aktudlnost dané proble-
maltiky zcdsti umocnéna tragickymi uddlostmi spojenymi s (cilené kri-
mindnim) pouZitim/zneuzitim heparinu v havlickobrodské nemocnici,
ke kterému doslo v neddvné minulosti.
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ématem ,Nemoc mésice” se v leto$nim lednovém ¢isle JASN

stala problematika patogeneze a prevence ztraty kostni hmoty
u nemocnych s postizenych ledvin dlouhodobé 1é¢enych imuno-
supresi (IS). Zatimco v minulosti se ve$kerd pozornost klinika
orientovala na samotné (klinicky neziidka dramatické) projevy
nemoci ledvin (jako napt. systémového lupusu — SLE) a problema-
tika kostnich patologickych zmén byla zcela pomijena, doslo
v posledni dobé k probuzeni zdjmu o tuto specifickou oblast. V za-
sadé jsou imunosupresivy lé¢eny tfi skupiny nemocnych: 1) nemoc-
ni se zanétlivymi, nezfidka multisystémovymi nemocemi s/bez
postizeni ledvin, 2) nemocni s orgdnovymi transplantacemi, 3) ne-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

mocni s malignimi chorobami, véetné hematologickych malignit.
Nefrologickd problematika se tykd prvnich dvou skupin nemoc-
nych, pfedmétem podrobnéjs$i analyzy ¢lanku je predevsim skupi-
na prvni, jiz byla dosud vénovéna pomérné mald pozornost.

V ramci platformy Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) byl recentné predlozen ndvrh na stanoveni pfislusné
terminologie a klasifikace kostnich poruch, které se vyskytuji u chronic-
kych onemocnéni ledvin (Moe, 2006). Tyto snahy navazuji na
iniciativu National Institute of Health (NIH), ktery definoval os-
topordzu se zvldstnim ohledem na jeji sekundérni formy (NIH
Consensus Statement, 2000): osteoporéza je onemocnéni skeletu,
které charakterizuje narusend sila, predisponujici ke zvy$enému
riziku fraktury. Kostni sila odrdz{ a integruje dva hlavni rysy — kostni
denzitu (méfitelnou pomoci rtg absorpéni fotometrie - DXA)
a kostn{ kvalitu (obtiznéji hodnotitelnou). U sekundérnich forem
osteopordzy predstavuji zmény v kostni minerélové denzité (BMD)
podstatné méné vyznamny rizikovy faktor pro vznik fraktury, nez
je tomu u prosté postmenopauzalni osteopordzy, naopak zfetelnym
defektem je snizend kostni sila. Terminologie KDIGO rozezniva
v rdmci osteodystrofie rizné stupné postizeni kostniho obratu
(vysoky, normalni, nizky), mineralizace (normalni, narusena) a vo-
lumu (vysoky, normélni, nizky).

Mechanismy ztrdty kosti zahrnuji v riznych kombinacich: 1) obec-
né udinky zakladniho onemocnéni (napf. imobilita, nutri¢ni deficit,
zénétlivy stav), 2) specifictéjsi ucinky poruchy funkce (napt. akutni
selhan{ ledvin, chronické onemocnéni ledvin), 3) uc¢inek 1é¢by.

Ad 1) Z hlediska imobility je zndm vyrazny negativni dopad
dlouhodobého pobytu na luzku na stav skeletu. Chronicka one-
mocnéni ledvin a jater jsou provézena vyznamnym deficitem vita-
minu D. Je pravdépodobné, Ze zanétlivym procesem dochdzi k naru-
$eni rovnovahy mezi aktivitorem receptoru pro NF«B ligandu
(RANKL) a jeho solubilnim decoy receptorem — osteoprotegerinem,
a tim ke ztraté kontroly nad osteoklastogenezi.

Ad 2) Nékterd ojedinéld pozorovani naznacujf, Ze u pacientil
s primdrnimi a sekundarnimi glomerulopatiemi, 1é¢enych glukokorti-
koidy, dochdzi ve zna¢né mife k vyvoji osteopenie (de Deus, 2003).
U SLE predikuje miru kostnich ztrit zdvaznost onemocnéni. V jedné
recentné publikované prici, zahrnujici pres 300 Zen se SLE, byl
vysoky kumulativni index poskozeni nemoci spjat s vyznamnou
redukci BMD v oblasti femuru a bederni patefe, a to nezavisle na
1é¢bé kortikosteroidy. Stav skeletu byl rovnéz hodnocen v ojediné-
lych studiich u ANCA-pozitivnich vaskulitid; v jedné z nich byla
prokdzina osteopenie u vice nez 57 % nemocnych po 15 mésicich
od stanoveni diagnézy. K systémovym ztratdm kostni hmoty doch4-
z{ pomérné ¢asné v rdmci pfirozeného priabéhu nemoci u revmatoid-
ni artritidy, a to ve vazbé na aktivitu nemoci; urcité naznaky svédci
o mozném pfiznivém vlivu ldtek ovliviiujicich chorobu (DMARD)
nejen na aktivitu nemoci, ale také na skelet. U nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin stupné 2 a vice lze predpoklidat vyvoj
negativnich zmén na skeletu, které jsou obvykle sou¢ésti sekunddrni
hyperparatyredzy. Kostni zmény maji raznou podobu, stejné tak
velmi riznorody je rozsah BMD. Stoupd vyznamné riziko fraktur.

Ad 3) Problematickymi imunosupresivnimi litkami z hlediska
pusobeni na skelet jsou pfedevsim glukokortikoidy a v mensi mire
kalcineurinové inhibitory. Glukokortikoidy jsou schopny narusit
iintaktni skelet, a to pfi malych dévkdch, napt. 5 mg prednisolonu
denné. Glukokortikoidy mohou pusobit lokdlné i systémoveé,
pri¢emz jejich vlivem dochdzi k inhibici osteoblastické aktivity
(Casné fize) a zvyraznéni osteoklastické aktivity (pozdnéjsi féze),
vyviji se urcity stuperi sekunddrni hyperparatyreézy; dulezity je
rovnéz rozvoj hypogonodatropniho hypogonadismu spojeného



s utlumem anabolickych déji. Mechanismus puisobeni kalcineurino-
vych inhibitoru (predev$im cyklosporinu) patrné zahrnuje naruseni
rovnovihy mezi RANKL a osteoprotegerinem; jejich pusobeni na
skelet lze v$ak jen obtizné odfiltrovat od obvykle soubézného
podévéni kortikosteroida.

V prevenci ztrét kostni hmoty u nemocnych 1é¢enych glukokor-
tikoidy se uplatnily pfedevsim rtizné latky ze skupiny bisfosfonata
(puvodné pamidronét, pozdéji etidrondt, alendronit, risedronit).
Kromé inhibice resorp¢ni schopnosti bylo v nékterych studiich
dosazeno i snizeni vyskytu fraktur. Vysledky 1é¢by vitaminem D
(a kalciem) byly podstatné méné prikazné. Podobné pfipadny
pfinos hormonaln{ ndhradni 1é¢by (testosteron, estrogen) a také
ptinos anabolik je tfeba dukladnéji dokumentovat.

Screening a lécha — Vzhledem k tomu, Ze ke ztratdm kostni hmo-
ty dochdz{ pomérné rychle a moZnosti uréeni nejvice ohrozenych
pacientu jsou relativné omezené, je vhodné se zaméfit jak z hle-
diska sledovani, tak z hlediska lé¢ebnych (a preventivnich) opat-
fen{ pfedev$im na nésledujici rizikové skupiny: onemocnén{ z4-
nétlivé povahy vyzadujici imunosupresivni 1é¢bu, nemocné 1é¢ené
glukokortikoidy a pacienty po transplantaci ledviny 1é¢ené kortiko-
steroidy a kalcineurinovymi inhibitory.

Perspektivy — Znaéné nadéje jsou vklddany v lé¢ebné prostiedky
zaméfené na ovlivnéni nerovnovahy systému RANKL/osteopro-
tegerin (podanf{ protildtek proti RANKL, ¢i naopak rekombinant-
niho osteoprotegerinu); jinou perspektivni oblast predstavuje vyvoj
vhodné anabolické terapie.

Komentovany clanek je zajimavy predevsim tim, Ze upozorriuje na
tematiku (tedy vyvoj kostnich zmén u nemocnych s rendlnim postiZenim
lécenyjch imunosupresi), kieré pres svij nesporny klinicky vyznam nebyla
vénovdna takovd systematickd pozornost, jakou by si zaslouZila.
Tento ,,dlub“ md svij koreldt i v terminologii, kterd jen cdstecné vysti-
huge podstatu a rozsah kostnich (patologickych) zmén, k nimz dochdzi.
Soucasnd definice (WHO) se opird predevsim o méteni BMD metodon
DXA, ato u postmenopanzdini bélosské populace. Ackoli je nepochyb-
né, Ze soubor pacienti lécenych IS se v mnohém od této vzorové skupiny
odlisuje (poblavim, rasou, nezridka sekunddrnim charakterem osteo-
pordzy, vzniklé v disledku léchy), je vhodné vzit definici WHO v sva-

bu, prinegmensim pro jeji znacnou popularitu. Dle WHO Ize klasi-
Sikovat Ctyri stupné osteopordzy (normdini, osteopente, osteoporoza,
zdvaznd osteopordza), lisici se jak relationi odchylkon BMD proti
normdini populaci, tak i vzestupem relativniho rizika fraktury. Defi-
nice sekunddrnich forem osteopordzy dle NIH predstavuje pokrok ve
snaze presnéji specifikovat kostni zmény u skupiny nemocnych s rendl-
nim postizenim lécenych 1S.

ACkoli antor cldnku zdiiraznil riiznorodost patogenetickych procesi
uplatiiugicich se pri vyvoji kostniho postizeni u rendlnich pacientsi s IS
(predevsim procesy podminéné zdkladnim onemocnénim vs. mecha-
nismy podminéné IS léchon), nelze casto tento metodicky pristup
uplatnit a jednotlivé procesy presné odlisit. U vybranych onemocnéni
(napr. revmatoidni artritidy) jsou patologické kostni zmény relativné
Casté a patri do klinického obrazu nemoci, bez obledu na rozsah ledvin-
ného postizent, u vétsiny dalsich situaci (u vétsiny zdkladnich onemoc-
néni ledvin) viak byvd postizent skeletu vdzdno az na rozvoj vyssich
stuprin chronického onemocnéni ledvin, reflektugicich vyznamnéjsi
pokles glomeruldrni filtrace. Samozieymé predevsim u proni z obou
zmiriovanych skupin lze predpoklddat moZnost primého ovlivnéni
kostnich patologickych zmén ovlivnénim aktivity nemoci. To Ize napy.
dokumentovat vysledky slibného experimentu — u TNF transgennich
myst, vyznacujicich se vyvojem erozivni artritidy a systémovymi ztrd-
tami kostni hmoty se podarilo dosdhnout blokddy procesu kostnich
zmén aplikaci osteoprotegerinu a anti-TINF protildtky (infliximabn).

Pri rozboru sicinkn IS ek na skelet lze oznacit za nejméné rizikové
predevsim ta imunosupresiva, kierd se chovaji jinak nejtoxictéji (Jako
napr. cyklofosfamid). Tento paradox spoctvd patrné ve skutecnosti, Ze
podstatou toxického dicinku téchto ldtek je prisobeni na bunécny ob-
rat — a ten je v kostnich strukturdch pomérné nizky. Zretelné nejzhoub-
néjst vicinek na zdravi skeletu maji glukokortikoidy. Mechanismus
prisobent glukokortikoidii na skelet je komplexni a nepriznivé zasahuje
oba zdkladni procesy metabolismu kosti — tvorbu i resorpci (viz schémay).
Diisledky tohoto piisobeni mobon byt dramatické, a to jak z pobledu
probibagicich biochemickych a strukturdlnich zmén, tak také z hlediska
Sfraktur. Napr. frekvence fraktur je u Zen se SLE zhruba pétindsobnd
proti srovnatelné zdravé populaci. Tzv. bezpecnd davka glukokortikoi-
dii patrné neexistuje, takze je treba jednak minimalizovat uziti korti-
koidii a ddle v co nejvétsi mire uzit preventioni a lécebné prostredky,
Priznivé ovliviiugici zdravi skeletu. Jak postupovat uw nemocnych léce-
nych glukokortikoidy v ddvce > 5 mg denné po dobu delsi nez tfi mésice
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Schematické zndzornéni vyvoje kostnich zmén pfi 1é¢bé glukokortikoidy (upraveno z Libanati, 1992).
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se lze inspirovat z doporuceni American College of Rheumatology (ACR)
(ACR, 2001): suplementace kalciem a vitaminem D (1 500 mg/den,
resp. 800 1U/denné), poddni bisfosfondti (alendrondt 35 mg/tydné
pro prevenci, 70 mg/tydné pro 16chu; risedrondt 35 mg/tydné pro
prevenci i léchu), ndhrada androgennich steroidi w muZi v pripadé
Jejich deficitu, poddni kalcitoninu v pripadé intolerance &i kontraindi-
kace bisfosfondti. V pripadé vzniku bolestivych fraktur miize byt pri-
nosnym poddni kalcitoninu nasdini formou (v ddvce 200 1U/den).
Pacient by mél byt sledovdn dlonhodobé s kontrolami, zda ztrdty kosti
pokracugi. Vhodnym doplitkem je pohybovy a cvicebni rezim. V pri-
padé hyperkalciurie (vylucovdni kalcia moci > 400 mg/denné) Ize
pouzit thiazidovd diuretika spolu s restrikci soli. Kromé téchto jiz
existujicich opatreni lze do budoucna spatfovat nadéji i ve vyvoji novych
ldtek ¢i postupn (napt. ovlivnéni sekrece parathormonu manipulact
s extraceluldrnim kalcium-senzitivnim receptorem).

Zdvérem Ize shrnout, Ze pfi vhodném pristupu k obroZenym nemoc-
nym s postizenim ledvin, kteri jsou léceni imunosupresivy, se lze vyva-
rovat rozvoji destruktivnich kostnich zmén (i dosdhnount jejich (alespori
Cdstecné) dpravy.
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v fetézci spolecnosti DaVita (druhy nejvétsi poskytovatel dialyzac-
ni péce v USA). Parametry tukového metabolismu byly sledovany
¢tvrtletné. Nemocni byli rozdéleni i podle etnického pavodu
(bélosi, Cernosi, Asiati, indidni a ostatni). Z databdze spole¢nosti
DaVita byla ziskdna data o nemocnych tykajici se koutent, kardio-
vaskuldrnich a ostatnich onemocnéni v pfedchorobi. V. mnoho-
rozmeérové analyze bylo také zohlednéno, zda nemocny je dialyzo-
vany na centrdln{ ziln{ katétr ¢i AVE, ¢tvrtletné byla kalkulovana
suchd vaha po HD a BMI. Vétsina laboratornich parametru byla
odebirana pred dialyzou a vy$etfovina centrilné v jedné laboratofi.
Jako parametry vypovidajici o nutriénim a zinétlivém stavu organis-
mu byly vybrény: sérovy albumin, nPNA (parametr denniho pi{jmu
proteint), TIBC, ferritin, sérovy kreatinin (jako parametr svalové
masy), pocet perifernich leukocytl, procento lymfocyta v perifer-
nim KO (povazovano za nutriéni parametr, ktery je nezdvislym
parametrem mortality), hemoglobin a sérovy bikarbonat.
Statistickd analyza byla provddéna pomoci tif modelti mnoho-
rozmérové analyzy: 1) neadjustovany model zahrnujici jen koncent-
race lipidu a mortalitu s ohledem na kvartdln{ sledovani; 2) case-
-mix-adjustovany model zohlednujici vék, pohlavi a etnikum,
diabetes, rodinny stav, typ pojisténi, koufeni, rezidudlni rendlni
funkci a Kt/V; 3) case-mix-adjustovand varianta zohlednujici vyse
zminéné parametry zanétu a nutrice a zahrnujici také BMI.
Pramérny vék ve skupiné nemocnych, kterd méla dostate¢ny
pocet méfeni koncentraci cholesterolu, aby mohla byt zafazena do
hodnocent, byl 61 let. Nemocnych star§ich 65 let bylo 44 %. Zen
bylo v této skupiné 47 % a diabetik 49 %. Bélosi tvoiili 37 %
a ¢ernosi 31 % z celkového poctu nemocnych. BMI byl 26,9 kg/m?
a prumérny cholesterol 3,9 mmol/l. Hlavni komorbiditou v této
skupiné bylo chronické srde¢ni selhdni u 26 % nemocnych, ICHS
u 18 %, ischemickd choroba perifernich tepen (pfedevsim DK)



